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هاي ليپيدي  خصوصيات نانو ذرات ليپيدي جامد و حاملكاربرد و 
  وان سيستم هاي حامل داروعن نانو ساختار به

 
        1حميدرضا كليدري
        2جعفر اكبري

  2مجيد سعيدي 
  چكيده

هـاي حامـل بـراي     بـه عنـوان سيسـتم   ) NLC(هـاي ليپيـدي نانوسـاختار     و حامـل ) SLN( امروزه نانو ذرات ليپيدي جامد
هـا از   NLCكه  شكيل شده اند، در حاليهاي خالص جامد ت ها از چربي SLN. اند كاربردهاي زيادي مورد تحقيق قرار گرفته

هـا در مقايسـه بـا سـاير      ايـن سيسـتم  . انـد  اند كه ذرات نانو چربي مـايع را در خـود جـاي داده    ماتريكس جامدي تشكيل شده
توان به كنترل آزاد سازي دارو و افزايش در پايداري  از جمله مي. شود هاي كلوئيدي مزيت هاي بيشتري را شامل مي سيستم
توانند به راحتـي در مقيـاس بـالا     هاي ايمني بوده كه مي علاوه بر اين حامل. ها اشاره نمود يي داروهاي وارد شده به آنشيميا

هـا صـورت    ها و پايداري فيزيكي ايـن سيسـتم   در اين مقاله، مروري بر مواد رايج در توليد، روش توليد، ويژگي. توليد شوند
  .گرفته است

  

  هاي آماده سازي، پايداري روش، SLN, NLC :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
تــوان بــه   روزه بــا تهيــه نــانو ذرات دارو، مــي   امــ
نظيري دست يافت كه ايـن امـر منجـر بـه      هاي بي ويژگي

افزايش عملكرد و تنـوع در اشـكال دارويـي آن خواهـد     
فرمولاسيون دقيق اين ذرات منجر به پايداري بيشـتر  . شد
لال و رسـيدن بـه   توانـد سـرعت در انح ـ   ها شده و مـي  آن

سطوح بيولوژيك را افزايش داده كـه نتيجـه آن سـرعت    
ها خواهـد   بخشي به اثر درماني و بهبود قابليت زيستي آن

نشان داده شده است كه توسعه داروهاي جديـد نيـز   . بود
حلاليـت كـم   . ثر نيسـت ؤبه تنهايي در درمان دارويـي م ـ 

ــت زيســتي    ــودن قابلي ــا در آب و كــم ب برخــي از داروه
هاي دارويـي جديـد يكـي از مشـكلات اساسـي       كولمول
هـاي   باشد بـدين منظـور نيـاز بـه توسـعه سيسـتم       ها مي آن

دارورساني كه به اين مشكلات فائق آيد ضروري به نظر 
هـاي حامـل بايـد غيـر سـمي بـوده،        اين سيسـتم . رسد مي

ظرفيت پذيرش مقدار كافي دارو را داشـته، و عـلاوه بـر    
كنتـرل آزادسـازي دارو در    هدفمنـد كـردن و  اين امكان 

  .)1(ها وجود داشته باشد آن

Solid Lipid Nanoparticles  (SLN)  يا نانو ذرات
يـا  ) Nanostructured Lipid Carriers )NLCليپيدي و 

هاي حامل  هاي ليپيدي نانو ساختار به عنوان سيستم حامل
. انـد  براي كاربردهاي بسياري مـورد تحقيـق قـرار گرفتـه    

SLN در  .هــاي جامــد خــالص هســتند چربــي هــا حــاوي
هـاي   ها از ماتريكس جامـدي كـه بخـش    NLCكه  حالي

  اند، تشكيل شده هاي مايع در آن بدام افتاده نانو در چربي
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بسياري از داروهـا بـا كاربردهـاي گونـاگون بـا      . )2(است
. انـد  ها جـاي داده شـده   SLNو  NLCت كامل در موفقي

هـاي دارو رسـاني باعـث آزاد سـازي كنتـرل       اين سيستم
شوند و پايداري شيميايي داروهـاي بـدام    شده داروها مي

علاوه اين سيستم ها  هب. دهند ه در خود را افزايش ميافتاد
راحتـي در  ه تـوان ب ـ  هاي ايمـن بـوده كـه مـي     جزء حامل

هاي رايـج   علاوه بر روش. ها را توليد نمود مقياس بالا آن
براي طولاني اثر كـردن و كنتـرل كـردن رهـش دارو، از     

SLN3-5(ها نيز براي اين امر استفاده مي شود(.  
  
  )SLN (يپيدي نانو ذرات ل. 1

بـه عنـوان يـك     SLNميلادي،  1990در اوايل سال 
هـا و نـانو    هـا، ليپـوزوم   سيستم حامل متفاوت از امولسيون

در ابتــداي راه، مطالعــات . ذرات پليمريــك معرفــي شــد
هاي مـولر، كاسـكو و    وسيله سه گروه از محققين به نام هب

به عنـوان يـك حمـل كننـده      SLN. وستسن توسعه يافت
جهت انتقال داروها با حلاليت محدود شـناخته   كلوئيدي

هــا بــا جــايگزيني فــاز روغنــي  ايــن سيســتم. )6(شــود مــي
ــوطي از    o/wامولســيون  ــا مخل ــا يــك روغــن جامــد ي ب

هــاي جامــد، يعنــي مخلــوطي از ذرات مــاتريكس  روغــن
باشـند،   ليپيـدي كـه در دمـاي اتـاق و در بـدن جامـد مـي       

چربي جامـد   درصد 30تا  1/0از  SLN. شوند تشكيل مي
شـود و در   كه در فاز مايع پراكنده شده است تشكيل مـي 

درصد سورفكتانت نيـز درتهيـه    5تا  5/0صورت لزوم از 
اي  محـدوده  SLNميـانگين ذرات  . گـردد  آن استفاده مي

مطالعات نشان . گيرد نانو متر را در بر مي 1000تا  40بين 
ــي ــه ويژگـ ــداري   داده كـ ــيميايي و پايـ ــاي فيزيكوشـ هـ

ــارگيري شــده SLNهــايي كــه در دارو ــه   ب ــد وابســته ب ان
. )7(كـار رفتـه در آن مـي باشـد     هخواص داروها و اجزاء ب
هـا، تركيباتشـان و    ها، سـورفكتانت  انتخاب مناسب چربي

توانــد انــدازه ذرات، پايــداري طــولاني  هــا مــي مقــدار آن
ــره  ــاي   مــدت طــي ذخي ــارگيري دارو و رفتاره ســازي، ب
ار داده و اين بدان معني است ثير قرأآزادسازي را تحت ت

 SLNكــه بــراي هــر دارو نيــاز بــه فرمــول خاصــي بــراي 

مشكلاتي مانند محدوديت بارگـذاري دارو،   ).8(باشد مي
آزادســازي نــامنظم دارو و دفــع دارو طــي نگهــداري در 

هـا را بـا محـدوديت مواجـه      ها، استفاده از آن SLNتهيه 
  .)9(سازند مي

  

  
: SLNدفـع دارو در طـي ذخيـره سـازي از     مكانيسم  :1تصوير شماره 

  تغيير وضعيت به كريستال ليپيدي منظم
  
  )NLC(هاي ليپيدي نانو ساختار  حامل. 2

NLC       ها بـه علـت توانـايي بـارگيري بـالاي دارو و
ها، در اواخـر سـال    SLNپايداري مناسبشان در مقايسه با 

سه روش  NLCجهت توليد  .)10(معرفي گرديدند 1990
  :ديده استپيشنهاد گر

هايي مانند گليسريدها كه از  در روش نخست چربي
انـد بـا هـم مخلـوط      اسيدهاي چرب مختلفي تشكيل شده

هاي مختلـف منجـر بـه فاصـله      استفاده از چربي. شوند مي
ــره  ــين زنجي ــتر ب ــيريدها در    بيش ــيد چــرب گليس ــاي اس ه

ــراي ورود    ــابراين فضــاي بيشــتري ب كريســتال شــده و بن
ــان ا مولكــول ــاي ميهم ــيه ــد يجــاد م ــوطي از . نماين مخل

هاي مـايع سـبب    هاي جامد و مقدار كمي از چربي چربي
. افزايش توان ورود دارو به داخل ماتريكس خواهـد شـد  

  .گويند مي NLCكه به آن مدل ناقص 
چــه مقــدار بــالايي از روغــن بــا  در روش دوم چنــان

چربي جامد مخلوط شود انـواع مختلفـي از نـانو سـاختار     
در اين موارد حلاليت . دست خواهد آمد هب قابل دستيابي

هاي روغـن در چربـي جامـد افـزايش يافتـه كـه        مولكول
منجر به جداشدن فازها و شكل گيـري نـانو سـاختارهاي    

. )11(روغني درون مـاتريكس چربـي جامـد خواهـد شـد     
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نشان داده شده است كه خيلي از داروها حلاليت بيشتري 
دارند كه ايـن امـر    هاي جامد ها نسبت به چربي در روغن

هــا در روغــن و جلــوگيري از دفــع آن  بــه حــل شــدن آن
. هاي جامد اطراف آن كمك خواهد نمـود  توسط چربي
ــدل   ــن م ــه    NLCاي ــبيه ب ــيار ش ــام دارد و بس ــه ن چندگان
جـا هـم    باشـد، چراكـه در ايـن    مـي  w/o/wهاي  امولسيون

پراكندگي روغن در جامد و هم چربـي در آب رخ داده  
هاي مايع منجر به شكل گيـري   ردن چربياضافه ك. است

جمعيتي از ذرات كوچك خواهـد شـد كـه ايـن امـر بـه       
  .)13، 12(پويايي ماتريكس كمك خواهد نمود

معـروف   SLNنـوع بـي شـكل    در روش سوم كه به 
شـود امـا بـا     است و در آن نيز از ذرات جامد استفاده مـي 

ــي ــاي خــاص  اخــتلاط چرب ــا  (ه ــد هيدروكســي اكت مانن
) يدروكسي استئارات و ايزوپروپيـل مريسـتات  كوزانيل ه

هــايي كــه در اثــر ســرد شــدن ايجــاد   از ايجــاد كريســتال
  .)12(شود گردد جلوگيري مي مي

  

  
  

 SLNدر مقايسـه بـا مـاتريكس مـنظم      NLCسه نوع  :2تصوير شماره 
، نـوع  )بالا سـمت راسـت  (نوع ناقص :  NLC، انواع )بالا سمت چپ

  )پايين سمت راست( ندگانه ، نوع چ)پايين سمت چپ(بي نظم 
  
  :ها NLCو  SLNمواد رايج مورد استفاده در توليد . 3

ها شامل اسيدهاي چـرب،   محدوده وسيعي از چربي
هـاي گليسـريدي    دي يا تري گليسيريدها، مخلوط -مونو

. كــار رونــد ههــا بــ SLNهــا مــي تواننــد در تهيــه  يــا مــوم
رونـد   كار مي هها ب NLCهاي جامدي كه در توليد  چربي

، )كـامپريتول (تري پالميتين، گليسريل بيهنات : عبارتند از

. و ســتيل پالميتــات) پرســيرول(گليســريل دي اســتئارات 
ــي   ــاتريكس ذرات، چرب ــه م ــت تهي ــه   جه ــد ب ــاي جام ه

هـاي مـايع    بـا چربـي   1/0بـه   1/99تا  30به  70هاي  نسبت
ــي  ــتلاط م ــد اخ ــن   . يابن ــن در اي ــاطر حضــور روغ ــه خ ب
وب ايــن تركيبــات نســبت بــه    هــا، نقطــه ذ  مــاتريكس

گرچه مخلوط . تر مي باشد هاي جامد خالص پايين چربي
حاصله در دمـاي اتـاق و دمـاي بـدن جامـد خواهـد بـود        

درصد افزايش  95تواند تا بالاي  مي NLCمحتواي جامد 
تري پالمتين، تري گليسيريدي است كه عمومـاً   .)14(يابد

ت هــا جهــ NLCهــا و  SLNبــه عنــوان چربــي جامــد در 
كـار   هتسهيل امولسيفيكاسيون و تشكيل نانو ذرات جامد ب

ــي ــداري آن    . رود مــ ــازگاري و پايــ ــت ســ ــه جهــ بــ
انـد   فسفوليپيدهايي را كه بشكل طبيعي از آن مشتق شـده 

هـاي   را به عنوان امولسيفايرهاي اصلي در تهيه امولسـيون 
يـك   )Gelucire( گلوسـير  .)15(برنـد  كـار مـي   هتزريقي ب

منظوره متشكل از مونـو، دي و تـري   چربي افزودني چند 
گليسيريدها و مونو، دي استرهاي اسيد چرب پلـي اتـيلن   

هــاي  لوســير يكــي از چربــيگ. )16(باشــد گلايكــول مــي
ــي اســت كــه از اخــتلاط اســترهاي اســيد چــرب    افزودن

وجـود  . آيد دست مي هاتيلن گلايكول و گليسريدها ب پلي
ــورفكتانت  ــا سـ ــه بـ ــا، كمـــك  تركيـــب خاصـــي كـ هـ

ها و فاز چربي براي توليد آن صورت گرفتـه   تانتسورفك
است به عنوان امولسيفاير، افزايش دهنده حلاليت دارو و 

ها  ورود آن .تشكيل گرانول مورد توجه قرار گرفته است
ــزايش     ــي ممكــن اســت در اف ــاختارهاي چرب ــانو س ــه ن ب

ــد باشــد   ــارگيري دارو در اجــزاء آبدوســت مفي از . )17(ب
تانت، كمـك سـورفكتانت و   گلوسير بـه عنـوان سـورفك   

توان  هاي دارورساني مي هاي ليپيدي در سيستم ماتريكس
بـه تـازگي بـه    ) توكـوفرول ( Eويتامين . )18(استفاده نمود

. )19(عنوان عاملي براي انتقال داروها مطـرح شـده اسـت   
هاي سبزيجات بـه عنـوان فـاز     در اين مطالعات كه روغن

اير در نـانو ذرات  داخلي و فسفوليپيدها به عنوان امولسـيف 
بـه عنـوان    Eچربي مورد استفاده قرار گرفته اند، ويتامين 

ها مورد استفاده قرارگرفته  NLCروغن مايع براي توسعه 
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مينگ و همكاران  نشان دادند كه با افزايش مقدار . است
  .)20(يابد اندازه ذرات كاهش مي Eويتامين 

  
هـاي   سـيون كننـده  چـرب و امول هايي از مـواد   نمونه :1جدول شماره 

  )21(ذرات ليپيدي جامدمورد استفاده در تهيه نانو 
 ليپيد چربيهاي سخت  امولسيون كننده

Soybean lecithin (Lipoid® S 
75, Lipoid® S 100) 

Witepsol® W 35Lipids Literature

Egg lecithin (Lipoid® E 80)Witepsol® H 35Triglycerides
Phosphatidylcholine 
(Epikuron® 170, Epikuron 
200) 

Witepsol® H 42Tricaprin

Poloxamer 188 Witepsol® E 85Trilaurin
Poloxamer 182 Glyceryl monostearate 

(Imwitor®900)
Trimyristin

Poloxamer 407 Glyceryl behenate 
(Compritol® 888 
ATO)

Tripalmitin

Poloxamine 908 Glyceryl 
palmitostearate 
(Precirol® ATO 5)

Tristearin

Tyloxapol Cetyl palmitateHydrogenated 
coco-glycerides 

Polysorbate 20 Stearic acid

Polysorbate 60 Palmitic acid

Polysorbate 80 Decanoic acid

Sodium cholate Behenic acid

Sodium glycocholate Acidan N12

Taurocholic acid sodium salt

Taurodeoxycholic acid 
sodium salt 
Butanol 
Butyric acid 
Dioctyl sodium 
sulfosuccinate 
Monooctylphosphoric acid 
sodium 

  
  NLCو  SLNهاي آماده سازي  روش. 4

هاي بسياري جهـت آمـاده سـازي نـانو ذرات      روش
ها،  از جمله اين روش. گيرد چربي مورد استفاده قرار مي

 High Pressure)يكنواخت سازي با فشار بالا به  توان مي

Homogenization) )22(، ــيون  روش ميكروامولســـــــــ
(Microemulsion Technique)  )23(  روش امولسـيون ،

 Emulsification-Solvent) ديفوزيون حلال -كنندگي

Diffusion)  )24( ، ــا جــايگزيني حــلال ــق ي  روش تزري
(Solvent Injection or Solvent Displacement) 

 Multiple Emulsion)روش امولســيون مركــب ،)25(

Technique) )26(   وارونگـي فـاز ،(Phase  Inversion) 
ــيون ،)27( و  )11( (Ultrasonication) اولتراسونيكاســــــ

 Membrane Contractor) تكنيك تهيه با واسطه غشـاء 

Technique) )28(اشاره نمود ،.  

ــاده  ــيش از آم ــيون   پ ــازي فرمولاس ــتي  NLCس بايس
اي دقيق جهت انتخاب فاز ليپيدي مناسب كه توان  مطالعه

. بارگيري مواد را داخـل خـود داشـته باشـد انجـام گيـرد      
 هـاي  بدين منظور مقدار زيادي از مواد افزودني را در چربي

كنند و حـداكثر مقـدار    جامد ذوب شده مختلف حل مي
توانـد حـل شـود را تعيـين      بـي مـي  موادي كـه در هـر چر  

بعد از انحلال، مخلوط چربي و ماده درون آن . نمايند مي
ايـن  . شـوند  در دماي اتاق جهت منجمـد شـدن سـرد مـي    

) اگر اين مواد در دماي اتاق جامد باشند(مخلوط منجمد 
هاي مواد بارگيري  جهت حضور يا عدم حضور كريستال

واد وارد شـده بـه   اگر م. گيرند شده مورد بررسي قرار مي
SLN  روغن باشد، قابليت اختلاط دو ماده بدون از دست

 )شده و روغن چربي ذوب) (Miscibility(دادن خواص آن 
بعد از سرد شدن مخلـوط در  . گيرد مورد بررسي قرار مي

شـود و تـداخل روغـن     دماي اتاق دوباره چربي جامد مي
 هتج. گيرد ميدر ماتريكس چرب جامد مورد بررسي قرار

بررســي مقــداري از مــاتريكس چــرب را بــر روي فيلتــر  
كاغذي قرار داده و باقي ماندن يا عدم بـاقي مانـدن لكـه    

 آنـاليز كالريمتريـك  . گردد روغني بر روي فيلتر بررسي مي
  دسـت آمـده جهـت بررسـي حضـور يـا        همحلول جامد ب ـ

شــده توســط هــاي مــواد اضــافه  عــدم حضــور كريســتال
Differential Scanning Calorimeter (DSC)  توانـد   مـي

  .)29(انجام گيرد
 

  روش يكنواخت سازي با فشار بالا. 1- 4
هموژنيزاسيون بـا فشـار بـالا بـا توجـه بـه دارا بـودن        

هـاي آلـي، زمـان     هايي مانند عدم استفاده از حـلال  مزيت
كمتر جهت توليد و توان توليد در مقياس بـزرگ نسـبت   

. باشـد  خوردار مـي ها، از كارآيي بيشتري بر به ساير روش
طــور وســيعي در صــنايعي ماننــد صــنايع  هاز ايــن روش بــ

. شـود  و صنعت داروسازي استفاده مي) مانند شير(غذايي 
هموژنيزاسيون پايداري محصول را افزايش داده، نيـاز بـه   
مواد افزودني را كم كرده و انعطاف در بارگذاري برخي 

ا فشـار  هموژنيزاسـيون ب ـ . )30(داروها را بهبود مـي بخشـد  
هـاي تزريقـي مـورد     براي توليـد امولسـيون   1950بالا، از 
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 اولين گزارش در رابطه با اسـتفاده . استفاده قرار گرفته است
از اين روش جهت توليد نانو ذرات چربي در مقياس بالا 

توليـد نـانوذرات    .)31(بر مـي گـردد   2000به حدود سال 
 روش هموژنيزاسـيون سـرد و هموژنيزاسـيون    2چربي بـه  

در هــر دو روش دارو در چربــي . گيــرد گــرم انجــام مــي
گـراد   درجـه سـانتي   10تـا   5ذوب شده در دماي حـدود  

  .)1(بالاتر از نقطه ذوب آن حل يا با آن اختلاط مي يابد
  

  روش يكنواخت سازي در دماي بالا. 1-1- 4
ــل    ــده حـ ــي ذوب شـ ــن روش دارو در چربـ در ايـ

تانت شود، سپس درون فـاز آبـي داغ حـاوي سـورفك     مي
پراكنـده كـردن توسـط    . گـردد  مـي ) امولسـيون (پراكنده 

ماننـد اولتـرا   (گيـرد   يك همزن با سرعت بـالا انجـام مـي   
ابتدا امولسيون اوليـه داراي ذرات درشـت تـر    ). توراكس

شود و سـپس توسـط هموژنيزاسـيون بـا فشـار       تشكيل مي
تـا   100بالا، عمل هموژنيزه كردن با فشاري در محـدوده  

 o/wسرد كردن نانو امولسـيون  . گيردام مي بار انج 1500
تـر منجـر بـه تبلـور      دست آمده در دماي اتاق يـا پـائين   هب

از ايـن  . گردد چربي و شكل گيري نانو ذرات ليپيدي مي
توان  براي داروهاي چربي دوست و داروهـاي   روش مي

دوسـت   نامحلول اسـتفاده نمـود امـا بـراي داروهـاي آب     
دوسـت   زاسـيون، جـزء آب  طي هموژني .باشد مناسب نمي

دام  هيابد و در نتيجـه بـازدهي ب ـ   دارو به فاز آبي تمايل مي
افـــزون بـــر آن،  . يابـــد انـــداختن دارو كـــاهش مـــي  

ي كمتـر  ي ـتواند در دمايي به مقدار جز هموژنيزاسيون مي
 5تـر از   به عنوان نمونه دمايي پـايين (از نقطه ذوب چربي 

رسـد   ه نظـر مـي  انجام گيرد كه ب) گراد درجه سانتي 10تا 
 نواخت سازي بـراي  منجر به نرم شدن چربي طي روند يك

دمـاي هموژنيزاسـيون   . دوست خواهد شـد  داروهاي آب
ــرا ممكــن اســت     ــردد، زي ــت انتخــاب گ ــه دق بايســتي ب

  .)32(دوست در فاز آبي از دست بروند داروهاي آب
 

  روش يكنواخت سازي در دماي پايين. 1-2- 4
ست بسيار سـودمند  دو اين روش براي داروهاي آب

بر اسـاس ايـن روش، دارو بـه داخـل چربـي ذوب      . است

دوست  چه حلاليت داروي آب شود و چنان شده وارد مي
توان از سورفكتانت بـراي   در چربي بسيار پايين باشد، مي

چربـي ذوب شـده حـاوي    . حل شدن دارو استفاده نمـود 
ــزايش    ــراي اف ــخ خشــك، ب ــا ي ــايع ي ــروژن م دارو در نيت

ربي و سادگي در فرآيند آسياب، قرار داده شكنندگي چ
به عنوان نمونه با اسـتفاده  (پس از آسياب كردن . شود مي

 100تا  50تقريباً (آيند  دست مي هميكروذراتي ب) از هاون
ــر ــي ســرد  ) ميكرومت ــول ســورفكتانت آب كــه درون محل

پراكنده شده انـد و ايـن سوسپانسـيون ليپيـدي در دمـاي      
). گراد صفر درجه سانتي(شود  يزه مياتاق يا پايينتر هموژن

بسياري از داروهـايي را كـه بـه گرمـا حسـاس هسـتند را       
وسيله اين روش بـه داخـل نـانو ذرات ليپيـدي      هتوان ب مي

وارد نمود، زيرا قرار گرفتن دارو در معرض گرمـا نسـبتاً   
وسـيله   هاغلـب نـانو ذرات توليـد شـده ب ـ    . باشـد  كوتاه مي

نانومتر داشته و  500اي زير  ذرههموژنيزاسيون داغ اندازه 
در مقابـل، ذرات  . محتواي ميكرو ذرات آن كم مي باشد

ــايز درشــت  ــا س ــدازه ذره  ب ــع ان ــا توزي ــر ب ــتر در  ت اي بيش
SLN وسيله هموژنيزاسيون سـرد   هشود كه ب هايي ديده مي

. )33(آينـد  دسـت مـي   هدر مقايسه با هموژنيزاسيون گرم ب ـ
ايين، توليــد پــايين  اي پــ همچنــين، توزيــع انــدازه ذره  

ميكروذرات، ميزان پراكندگي بالاي ذرات ليپيدي، عدم 
هاي آلي از خصوصيات هموژنيزاسـيون   استفاده از حلال

قابل قبول بـودن تجهيـزات هموژنيزاسـيون    .  باشد داغ مي
) regulatory A Uthorities(سسات استاندارد ؤتوسط م

 ، امكـان سـنجش و  )هـاي تزريقـي   حتي بـراي فـرآورده  (
ــد هموژنيزاســيون در    ــه خــط تولي ــابي و دسترســي ب ارزي

هاي هموژنيزاسيون با فشار  هاي تكنيك صنعت، از مزيت
بسـته  . ها مي باشـد  نسبت به ساير روش) گرم و سرد(بالا 

به مقيـاس توليـد هموژنيزاسـيون امكـان توليـد محـدوده       
افزايش درجه حرارت . وسيعي از محصولات وجود دارد

چربـي و فـاز مـايع را كـاهش داده و      معمولاً ويسكوزيته
عبـارت ديگـر    هب. دهد بازده هموژنيزاسيون را افزايش مي

افــزايش درجــه حــرارت هموژنيزاســيون باعــث كــاهش  
  .)34(اندازه ذره اي خواهد شد

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


 
 

6  1391اسفند ،  98، شماره  بيست و دومدوره                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

  
  

به دو روش حرارت بالا و  SLNمقايسه شماي توليد  :3تصوير شماره 
  )32(پايين

  
  )o/w(ر آب ميكرو امولسيون هاي روغن د. 2- 4

در اين روش كـه توسـط كاسـكو معرفـي و توسـعه      
يافت، نانو ذرات ليپيدي بوسـيله پراكنـده نمـودن ميكـرو     

در يك محيط آبـي سـرد زيـر يـك      o/wامولسيون گرم 
چربي در دمـاي تعيـين   . شوند همزن مكانيكي تشكيل مي

شود و فاز آبي كـه شـامل سـورفكتانت يـا      شده ذوب مي
باشـد تـا دمـاي مشـابه گـرم       يهاي كمكي م ـ سورفكتانت

. شده و زير همزن به چربي ذوب شده اضـافه مـي گـردد   
اين ميكروامولسيون گرم، سپس زير همزن در آب سـرد  

پراكنده مي شود كه نتيجه آن ) درجه سانتي گراد 3تا  2(
شاخصه نسـبت  . باشد ته نشيني ذرات با سايز كوچك مي

به  1ده حجمي ميكروامولسيون داغ به آب سرد در محدو
توليد نانو ذرات ليپيدي از طريـق  . مي باشد 50به  1تا  25

ها، به سرعت ايجاد قطرات چربـي بسـيار    ميكروامولسيون
ــت     ــته اس ــيون وابس ــدن ميكروامولس ــته ش ــز و شكس . ري

درجـه   70تا  50(اسيدهاي چرب داراي نقطه ذوب پايين 
مانند اسـيد اسـتئاريك، بـه انـدازه ليپيـدهاي      ) گراد سانتي
از معايـب ايـن   . باشند د براي اين تكنيك مناسب ميجام

ــالاي آب، مشــكل خــروج آب   روش وجــود محتــواي ب
اضافي، و استفاده از سورفكتانت و كمـك سـورفكتانت   

  .)35(در غلظت بالا مي باشد

  تبخير يا انتشار حلال امولسيون شده. 3- 4
ــيني در     ــه نشـ ــيله تـ ــلال بوسـ ــر حـ در روش تبخيـ

كه در حلال آلـي حـل شـده،     ، چربيo/wهاي  امولسيون
در حمام آب زير همزن، در فاز آبي حاوي سـورفكتانت  

عمل همزدن امولسيون روغـن در آب  . شود امولسيون مي
ايجاد شده، تا تبخيـر حـلال تحـت شـرايط معـين، ادامـه       

توانـد تحـت فشـار پـايين      فرآيند تبخير حلال مي. يابد مي
كنـدگي  به محـض تبخيـر حـلال، پرا   . انجام شود) خلاء(

وســيله تـه نشــيني مـواد ليپيــدي در    هنـانو ذرات ليپيــدي ب ـ 
بسـته بـه چربـي جامـد و     . )36(گيـرد  محيط آبي شكل مي

ــ ــانومتر را  100تــا  30كــار رفتــه، ذرات  هســورفكتانت ب ن
نـانومتر را   30اي حدود  اندازه ذره. دست آورد هتوان ب مي
 توان براي نانو ذرات كولستريل استات پايدار شـده بـا   مي

مخلوطي از فسـفاتيديل كـولين و سـديم گليكوكـولات     
دوري از گرمـا طـي رونـد آمـاده سـازي،      . دست آورد هب

علـت عـدم    هب. باشد هاي مهم اين روش مي يكي از مزيت
آلـي در دمـاي اتـاق، چربـي در      حل شدن كامل در فـاز 

اضافه كـردن آب بـه   . شود حمام آب در فاز آلي حل مي
ــزن   ــط هم ــله توس ــي حاص ــول آل ــبب   محل ــانيكي س مك

نانو ذرات ليپيدي . شود گيري نانو ذرات ليپيدي مي شكل
وسـيله سـانتريفيوژ، تبخيـر     هپراكنده بدست آمده سپس ب ـ

. وسيله فيلتراسيون جدا مـي شـوند   هحلال تحت خلاء يا ب
توان براي توليد نانو ذرات ليپيـدي   از مدل تزريقي نيز مي

قابل اختلاط  كه چربي در حلال پس از اين. استفاده نمود
تا دماي آن به نقطه  شدبا آب حل شد و به آن گرما داده 

وسيله يك سـرنگ بـه فـاز     هسرعت ب هذوب خود برسد، ب
رقيق، همراه يـا بـدون سـورفكتانت، روي همـزن تزريـق      

ــر  . شــود مــي حاصــل ايــن پراكنــدگي بعــداً از درون فيلت
هــاي اضــافي عبــور داده  كاغــذي جهــت خــروج چربــي

بـه آب بـه منظـور     o/wحجمي امولسيون نسبت . شود مي
بـه   1تـا   5به  1شكل دهي نانو ذرات ليپيدي در محدوده 

هـاي   حـلال  هاي انتشـاري يـا   در روش. )25(قرار دارد 10
) درصــد 15بــالاي (تبخيــري، غلظــت ذرات  -امولســيون

دسـت آمـده كـه ناشـي از      ههاي نسبتاً رقيق ب سوسپانسيون
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كـار   ههـاي آلـي ب ـ   محدوديت انحلال چربي ها در حـلال 
باشد،كمتر از ميزاني است كه توسـط يكنواخـت    رفته مي

پراكنـدگي ذرات بـا   . آيد دست مي هنمودن با فشار بالا، ب
وسيله  هتوان ب را مي درصد 80محتواي چربي بالاي تقريباً 
از معايـب ايـن   . دسـت آورد  ههموژنيزاسيون با فشار بالا ب

سـتفاده در مسـير   هاي آلي مورد ا روش باقي ماندن حلال
توليد در محصولات نهـايي و سـميت احتمـالي ناشـي از     

  .)24(توان نام برد ها را مي آن
  

  w/o/wامولسيون مختلط . 4- 4
اين روش بر مبناي حلاليت دارو كـه در داخـل فـاز    

بــه دام افتــاده اســت،  w/o/wداخلــي امولســيون مخــتلط 
 از پايدار كننـده نيـز جهـت جلـوگيري از ورود    . باشد مي

. شود دارو به فاز خارجي در طي تبخير حلال استفاده مي
محلول آبي حاوي دارو به همراه پايدار كننده با اسـتفاده  
ــالا، امولســيون    ــاي ب ــاد و در دم ــا ســرعت زي از همــزن ب

گــرم در فــاز آبــي  w/oســپس نــانو امولســيون . شــود مــي
حـاوي پايــدار كننـده بــه عنــوان فـاز خــارجي امولســيون    

w/o/w  درجه سانتي گراد در زير همـزن   3تا  2در دماي
. شود مكانيكي تا رسيدن به نانو ذرات ليپيدي پراكنده مي

تراسـيون خـالص   نانو ذرات ليپيـدي سـپس بوسـيله ديافيل   
  .)37(سازي مي گردد

  
ــالا  . 4-5 ــا عملكــرد ب  High shear(هموژنيزاســيون ب

homogenization (يا اولتراسونيك كردن/و  
كرد بالا و روش اولتراسـونيك  هموژنيزاسيون با عمل

هـاي آلـي،    ها از حلال دو تكنيك مجزا هستند كه در آن
ــي و ســورفكتانت   ــواد افزودن ــاد م ــدار زي ــتفاده  مق ــا اس ه

هـا آسـان بـوده و نيازمنـد ابـزاري       اين تكنيـك . شود نمي
در ايـن  . شـود  ها يافت مي هستند كه در اغلب آزمايشگاه

سـورفكتانت،  روش، چربي ذوب شده به فاز آبي حـاوي  
تحــت هموژنيزاســيون بــا عملكــرد بــالا يــا اولتراســونيك 

سپس امولسيون در دماي اتاق . شود افزوده يا پراكنده مي
پايين بودن كيفيت پراكنده شدن عيب . )38(سرد مي شود

كيفيـت پـراكنش ايـن نـانوذرات     . باشـد  ها مـي  اين روش
شـود اغلـب    هـا توليـد مـي    وسـيله ايـن روش   هليپيدي كه ب

گيرد كه منجر به  ثير حضور ميكروذرات قرار ميأت تحت
در ايـن  . گـردد  ناپايداري فيزيكي طي زمان نگهداري مي

و غلظـت  ) درصـد  1كمتر از ( روش، غلظت چربي پايين
آلـودگي فلـزي   . باشـد  طور نسبي بـالا مـي   هسورفكتانت ب

مشــكل ديگــري اســت كــه در اســتفاده از اولتراســونيك 
  .)22(آيد وجود مي هب

  
  ايداري فيزيكيپ- 5
  اندازه ذره. 1- 5

ــداري    ــاگر ناپاي ــرين شناس ــدازه ذرات، بهت ــين ان تعي
باشـد و در ارزيـابي محصـولات مـورد اسـتفاده قـرار        مي
ميانگين اندازه ذره و توزيـع آن اغلـب يكـي از    . گيرد مي
ترين پارامترهاي مـرتبط بـا كيفيـت اسـت كـه سـاير        مهم

. دهـد  ر مـي ثير قراأخواص ماكروسكوپي مواد را تحت ت
بايسـت توزيـع    هايي كه به خوبي طراحي شده مـي  سيستم

اي باريكي را در زير محدوده سـايز ميكرونـي    اندازه ذره
و نـانو  ) nanospheres(ها، اجسام كروي نانو مثل ليپوزوم

ذرات، مطابق با تعريف نانو ذرات كولوئيدي، كـه داراي  
ذرات  .)39(ميكرو متر مي باشد، نشـان دهنـد   1اندازه زير 
ميكرومتــر و افــزايش در تعدادشــان طــي  1تــر از  بــزرگ
. هـا را نشـان دهـد    توانـد ناپايـداري فيزيكـي آن    زمان مي

ــدازه ذره  ــ ان ــدي ب ــانوذرات ليپي ــاي  هاي ن ــيله پارامتره وس
ماننـــد نســـبت (مختلفـــي ماننـــد تركيـــب فرمولاســـيون 

مخلوط سورفكتانت، ميزان اخـتلاط دارو و   /سورفكتانت
ماننـد زمـان،   (توليد و شـرايط محـيط    هاي ، روش)چربي

حرارت، فشار، تعدادسيكل، تجهيزات، استريليزاسـيون و  
ايـن پارامترهـا   . گيـرد  ثير قرار مـي أتحت ت) ليوفيليزاسيون

وسـيله ارزيـابي    هبراي دسـتيابي بـه محصـولي باكيفيـت ب ـ    
اي  گيري هـاي انـدازه ذره   هاي بدست آمده از اندازه داده

مخلـوط   /غلظت سورفكتانت. ردگي مورد بررسي قرار مي
ــدازه ذرات     ــر روي ان ــارزي ب ــكل ب ــه ش ــورفكتانت، ب س

ترين اندازه  در كل، كوچك. ثير داردأنانوذرات ليپيدي ت

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


 
 

8  1391اسفند ،  98، شماره  بيست و دومدوره                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

 شود كه نسبت بـالاي سـورفكتانت   ذرات زماني مشاهده مي
 هاي سـورفكتانت  كاهش غلظت. )40(به چربي انتخاب شود

 .)41(شـود  مـي باعث افزايش اندازه ذرات در طي نگهداري 
دسـت   هتـر ب ـ  تر در فرايندهاي حرارتي پايين ذرات بزرگ

هموژنيزاسيون داغ در مقايسـه بـا هموژنيزاسـيون    . آيد مي
نانومتر  500تر، اغلب كمتر از  اي كوچك سرد اندازه ذره

. نمايـد  تر را ايجاد مـي  اي مناسب و يك توزيع اندازه ذره
در زير نقطه كه كه هموژنيزاسيون  علاوه بر آن، هنگامي

ذوب چربي جهت دستيابي به يك چربي نرم طي فرآيند 
گيــرد،  دوســت انجــام مــي هموژنيزاســيون بــا داروهــاي آب

تواند پراكنده شود كه اين امـر   راحتي مي هچربي نرم شده ب
 نواختي بيشتر محصول از لحاظ انـدازه ذرات  منجر به يك

 طشـراي . شود كوچك در مقايسه با هموژنيزاسيون سرد مي
 .اي دارد هموژنيزاسيون اثرات بحراني بر توزيـع انـدازه ذره  

 براساس. يابد كارآيي هموژنيزاسيون با فشار بالا افزايش مي
هــاي  شــاخص اي هماننــد گزارشــات، ميــانگين انــدازه ذره

، بــا )PI) (polydispersity index values(پراكنــدگي 
دور بار و تعداد  1500افزايش فشار هموژنيزاسيون بالاي 

اي مـورد   توزيع انـدازه ذره . يابد ، كاهش مي)دور 7تا  3(
 ــ ــدازه ذره ب ــانگين ان ــاز و مي ــار   هني ــي از فش ــيله تركيب وس

هموژنيزاسـيون حاصـل   هموژنيزاسيون و تعداد دورهـاي  
  .)38(گردد مي

براساس گزارشات، كاهش دماي فرآينـد منجـر بـه    
شــود كــه ايــن امــر منجــر بــه  افــزايش در انــدازه ذره مــي

اسـپري   .گـردد  زايش ويسكوزيته چربي ذوب شده مـي اف
ــداري     ــه پاي ــتيابي ب ــراي دس ــيون ب ــگ و ليوفليزاس درايين
طـولاني مـدت محصـولاتي كـه حـاوي داروهـايي قابـل        
 هيدروليز شدن هستند يا محصولات مناسب براي مصـارف 

باشند افزايش انرژي جنبشي در هـر   تزريقي مورد نياز مي
ــي بر  ــه فراوان ــورد منجــر ب ــيدو م ــود خــورد ذرات م . ش

شرايطي كه طي فرايند ليوفيليزاسيون منجر به خروج آب 
گردد، ممكن است باعث ايجاد تجمع بين نـانو ذرات   مي
توانـد   مقدار كافي از اغلب ضد يخ هاي مناسب مي. شود

ــد   SLNاز  ــگ محافظــت نماي ــز درايين ــي فري . )36(در ط

ــي     ــاي تزريق ــراي كاربرده ــانو ذرات ب ــيون ن استريليزاس
هـايي كـه    باشد و اتـوكلاو بـراي فرمولاسـيون    ناسب ميم

. باشد باشند كاربردي مي داراي داروهاي مقاوم به دما مي
غلظـت بـالاي   . باشـد  مقدار داروي وارد شده نيز مهم مي

شـود در   دارو باعث افزايش اندازه نانو ذرات چربـي مـي  
ــا   حــالي ــايين دارو ت ــه غلظــت پ ــا   1ك ــابق ب درصــد، مط
منجـر بـه تغييـر در انـدازه      LDو  PCSي هـا  گيـري  اندازه

اي براي نـانو   ترين اندازه ذره كوچك. ذرات نخواهد شد
شود كه مقدار چربي كـم   ذرات ليپيدي وقتي مشاهده مي

همچنين بـا افـزايش محتـواي    ) درصد 5 در نهايت(باشد 
علت افزايش ويسكوزيته  هچربي بازدهي هموژنيزاسيون ب

بايسـت   ر انتخاب چربي ميد. يابد فاز پراكنده كاهش مي
كـه  (دوستي آن  سرعت كريستاله شدن چربي، ميزان آب

و شـكل  ) باشـد  ثر مـي ؤبر روي امولسيون خودبخودي م ـ
مد نظر قـرار  ) ها و بنابراين سطح آن(هاي چربي  كريستال
اي وابســـتگي زيـــادي بـــه تركيـــب  انـــدازه ذره. گيـــرد

انـدازه  امولسيفاير دارد و با افزايش در مقدار سورفكتانت 
اي تـا   يابد، كه اين كـاهش انـدازه ذره   اي كاهش مي ذره

وزنـي ادامـه داشـته و سـپس دوبـاره       /درصد وزنـي  2-3
اسـتفاده از مخلـوطي از سـورفكتانت در    . يابد افزايش مي

مقايسه با يك سورفكتانت از كارايي بيشـتري برخـوردار   
استفاده از سورفكتانت غيريوني نيـز در مقايسـه بـا    . است
. دهـد  اي را بيشتر كاهش مي كتانت يوني اندازه ذرهسورف
ها بيشـتر تمايـل دارنـد بـه حالـت تخـت كريسـتاله         چربي

شوند كه اين شكل بيشتر در نـانو ذرات ليپيـدي مشـاهده    
هـا مشـاهده    شود و ذرات دوار بيشتر در نانو امولسيون مي
شكل تخت نسبت به شكل گـرد داراي سـطح   . گردد مي

ــراي  ــه ب ــتري اســت ك ــتري   بيش ــزان بيش ــه مي ــداري ب پاي
مايعات حاوي نـانو ذرات ليپيـدي   . سورفكتانت نياز دارد

مـاه پايـداري از خـود نشـان      36تـا   12جامد بايستي طي 
استفاده از ضد يـخ بـه منظـور كـاهش تجمـع نـانو       . دهند

ذرات و پراكندگي مجدد بهتر نانو ذراتي كه به صـورت  
توانـد مفيـد    مـي ) در اثـر ليوفليزاسـيون  (اند  جامد درآمده

سوربيتول، مانوز، تري هالوز گلوكز و پلـي وينيـل   . باشد
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پيروليــدون بــه عنــوان مــواد محــافظ مــورد اســتفاده قــرار 
ها به ترتيـب عبارتنـد    بازدهي محافظتي محافظ. گيرند مي
زمـان اضـافه   . گلوكز و مـالتوز -ساكاروز -تري هالوز: از

. باشـد ثر مي ؤكردن محافظ در كيفيت فرمولاسيون نيز م
شـود كـه محـافظ قبـل از      بهترين نتيجه زماني حاصل مـي 

تري هالوز نسـبت بـه   . هموژنيزاسيون به نمونه اضافه شود
ســـاير مـــوارد در جلـــوگيري از تجمـــع ذرات در طـــي 
ليوفليزاسيون و ايجاد ذرات ريزتر پـس از ايجـاد دوبـاره    

 درصـد  2شـود، و مقـدار پيشـنهادي آن     ثر تر واقع ميؤم
طـي تهيـه نـانو ذرات ممكـن اسـت حالـت       در . باشـد  مي
اي شدن يعني خروج نانو ذرات از بستر خود به علـت   ژله

عدم پوشش سطحي سورفكتانت رخ دهد كه بـا اسـتفاده   
هـا مثـل گليكوكـولات قابـل رفـع       از كمك سورفكتانت

دماي بالا، در معرض نور قرار گرفتن و استرس . باشد مي
ــانو ذرات تش ــ . كنــد ويق مــيمكــانيكي ژلاســيون را در ن

ــاي    ــم و دمـ ــور كـ ــداري از ذرات در نـ ــه  8نگهـ درجـ
چـه   كند و چنـان  گراد از رشد ذرات جلوگيري مي سانتي

بر روي فـرآورده بـه جـاي هـوا نيتـروژن باشـد پايـدارتر        
مقدار بالاي چربـي و قـدرت يـوني بـالا نيـز      . خواهد بود

پتانسـيل زتـا يـك فـاكتور     . كنـد  ژلاسيون را تشـويق مـي  
نمونه پايدار . باشد ويي پديده ژلاسيون مياصلي در پيشگ

 25اي است كه پتانسيل زتـاي آن در حـدود منفـي     نمونه
ميلـي ولـت،    15پتانسـيل زتـاي منفـي    .  ميلي ولت باشـد 

تبلــور ســريع . دهــد شـروع پديــده ژلاســيون را نشــان مــي 
بارگـذاري  . چربي فرايند ژلاسـيون را افـزايش مـي دهـد    

خصوصيات نـانو ذرات  دارو ممكن است باعث تغيير در 
اي، پتانسيل زتا و تغيير و تحول  توزيع اندازه ذره(ليپيدي 
در بيشتر مطالعات بارگـذاري دارو فقـط در   . شود) چربي

داخل مـاتريكس چربـي مـد نظـر قـرار گرفتـه اسـت در        
هاي ديگر نيز به هنگام تهيـه قـرار    كه دارو در محل حالي
يج يـك مطالعـه   گيرد كه اين مسئله به هنگام بيـان نتـا   مي

مشـكل ژلاسـيون باعـث    . شـرح داده شـود   بايستي حتمـاً 
هـاي ليپيـدي    اي و دفـع دارو از حامـل   افزايش اندازه ذره

همبســتگي . باشــد هــا مــي مشــكل اصــلي در پايــداري آن

بالايي بين تغييرات چربي، ژلاسيون، تجمع ذرات و دفـع  
  .)21(دارو وجود دارد

  

  زتا بار الكتريكي ذرات و پتانسيل. 2- 5
ــدازه ــداري     ان ــي پاي ــيش بين ــا، پ ــيل زت ــري پتانس گي

پراكندگي كولوئيدها در شرايط نگهداري را امكان پذير 
عبــارتي ديگـر، تجمــع ذرات هنگــامي كــه   هبــ. ســازد مـي 

پتانسيل زتا يـا بـار الكتريكـي ذرات بالاسـت، كمتـر رخ      
مطابق با گزارشات كاهش در پتانسيل زتـا بـا   . خواهد داد

 پتانسيل زتاي بـالاتر . يزيكي مرتبط استكاهش پايداري ف
ميلي ولت براي پايداري عالي وكمي بالاتر از  60از منفي

ميلي ولت براي پايداري الكترواستاتيك خوب  30منفي 
گرچـه  . باشد كه منجر به پايداري فيزيكي خواهد شد مي

هـايي كـه حـاوي پايـدار كننـده       اين قاعده بـراي سيسـتم  
ها با شيفت  اكه پايداركنندههستند صدق نخواهد كرد چر

بــه ســمت صــفحه برشــي ذرات پتانســيل زتــا را كــاهش  
بعـد از   SLNبر طبق گزارشـات پتانسـيل زتـاي    . دهند مي

خصــوص در رابطـه بــا نـانوذرات متشــكل از    هاتـوكلاو ب ـ 
  .)32(يابد اسيدهاي چرب كاهش مي

  

  بلورسازي. 3- 5
هــاي درجــه كريستاليزاســيون چربــي نيــز از  ويژگــي

باشند كه بايـد مـورد توجـه ويـژه قـرار       واردي ميجمله م
 ــ   ــيار م ــت محصــول بس ــين كيفي ــرا در تعي ــد، زي ثر ؤگيرن

بايسـت تـا زيـر     پراكندگي امولسـيفه شـده مـي   . باشند مي
درجه حرارت بحراني كريستاله شدن چربي، جهت تبلور 

چه به اين  چنان. ذرات در طي روند توليد خنك شود نانو
ذرات در حالت مـايع بـاقي    درجه حرارت بحراني نرسد،

خواهند ماند و قطـرات مـايعي كـه مطلـوب رونـد توليـد       
تغييــر وضــعيت  . دســت خواهــد آمــد   هباشــد، بـ ـ نمــي
مورفيـك طـي شـكل گيـري نـانو ذرات جامـد مهـم         پلي
روش توليد، حضـور سـورفكتانت، نقطـه ذوب    . باشد مي

چربي، غلظت چربي و اندازه ذرات از عواملي هستند كه 
. ثير گذار باشـند أبر روي رفتارهاي بلورسازي تتوانند  مي

ــر رو ــي مورفيــك  روش هموژنيزاســيون ب ي موقعيــت پل
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 هنگـامي كـه از هموژنيزاسـيون   . ثير گذار استسيستم نيز تأ
شود چربي ذوب شـده در نيتـروژن مـايع     سرد استفاده مي

 تـر هموژنيزاسـيون   گردد و در دماي اتاق يا پايين منجمد مي
در حالـت   ر ايـن زمـان چربـي حتمـاً    گيـرد و د  انجام مـي 
مخلـوط سـورفكتانت    /نـوع سـورفكتانت   .باشد جامد مي

هـا و درجـه حـرارت     براي كينتيك پلي مورفيك چربـي 
هـا   پايـدار كننـده  . باشـد  ثر مـي ؤبلورسازي فاز پراكنده م ـ

علاوه بـر اثـر بـر روي حـالات كولوئيـدي فـاز پراكنـده        
ختار داخلـي  بـر روي سـا  ) مانند اندازه ذرات و پايداري(

ها بر مبناي نانو  ذرات كه پارامتر مهمي براي توسعه حامل
. )42(باشند گذار ميهاي ليپيدي هستند نيز اثر سوسپانسيون

. ثر اسـت ؤمورفيـك م ـ  غلظت چربي نيـز بـر حالـت پلـي    
باعث تخريب  w/wدرصد  5/2غلظت پايين چربي مانند 

 بين نسبت آزادسازي و تداخل. شود گيري بلور مي شكل
  ).41(دارو و تبلور چربي ها همبستگي بالايي وجود دارد

  
 NLCو  SLNفاكتورهاي موثر بر ورود دارو به داخل  - 6

ثر بر ظرفيت بارگيري دارو در چربي ؤفاكتورهاي م
  : عبارتند از

  حلاليت دارو در چربي ذوب شده -
  بليت اختلاط دارو و چربي ذوب شدهقا -
  يكي و شيميايي ماتريكس چربي جامدساختار فيز -
  )15(لات پلي مورفيك مواد ليپيدي حا -

 4تصـوير شـماره   در  SLNهـاي ورود دارو بـه    مدل
  :مشاهده مي شود

  

  
  

مـاتريكس  :  SLNمدل ورود اجـزاء فعـال بـه درون     :4تصوير شماره 
، داروي فاقد  هسته با غشـاء غنـي   )چپ(محلول جامد هموژنيز شده 

  )راست(غني شده با غشاء ليپيدي  ، هسته داروي)وسط(شده دارو 

در رابطه با مدل محلول جامد، دارو بصورت مولكولي 
سـرد   وسـيله تكنيـك هموژنيزاسـيون    ههنگامي كه ذرات ب

گونـه سـورفكتانتي در آن اسـتفاده     شـود و هـيچ   توليد مي
دارو . شـود  نشده باشد در ماتريكس ليپيدي پراكنـده مـي  

يابد كه اين امر توسط رفتارهـاي   مي قوياً با چربي تداخل
با استفاده از . ذوب ماتريكس ليپيدي قابل تعيين مي باشد

ذرات ليپيدي جامـد آزادسـازي طـولاني مـدت دارو بـه      
بر اساس نحـوه  . مدت چند هفته قابل دستيابي خواهد بود

ورود دارو به غشاء، دارو از فاز روغن مايع به فاز آبي در 
انتقال به داخل فاز . انتقال مي يابد طي هموژنيزاسيون داغ

مقدار . شود وسيله حالت مايع ذرات تسهيل مي هخارجي ب
ــا    ــاز آبــي و ب ــا حلاليــت دارو در ف داروي منتقــل شــده ب

اشـباع حلاليـت   . يابـد  افزايش درجه حرارت افزايش مـي 
در طـي  . دارو در فاز آبي در دماي بالا بيشتر خواهد بـود 

توليـدي حلاليـت دارو    O/W خنك شدن نانو امولسـيون 
طور پيوسته با كاهش دما، كاهش مي يابـد   هدر فاز آبي ب

. دهـد  و ورود دوباره دارو بـه داخـل فـاز چربـي رخ مـي     
رسـد هسـته    هنگامي كه به دماي تبلور دوباره چربـي مـي  

كــاهش درجــه حــرارت . گيــرد چربــي جامــد شــكل مــي
پراكندگي باعـث فشـار بيشـتر بـر روي دارو بـراي ورود      

ش حلاليـت آن در  تر به داخل فاز چربي بخـاطر كـاه  بيش
  .)10(گردد آب مي
  

  بارگيري دارو و رهش كنترل شده آن. 7
 SLNهـاي   ثير بسـزايي بـر ويژگـي   أبارگيري دارو ت

اي، پتانسيل زتا، تغييرات چربي و  مانند توزيع اندازه ذره(
ــر  . دارد...)  ــانو ذرات ب ــارگيري دارو در ايــن ن جايگــاه ب

 ــ رهــش دارو و ــن ذرات م ــيؤعملكــرد اي در . باشــد ثر م
معمـولاً   SLNبسياري از نانوذرات تهيه شده بـه صـورت   
گــردد، و نكتــه  يــك رهــش ابتــدايي ســريع مشــاهده مــي

ثير فاكتورهاي دخيل بر روند توليد، تأكه تغيير  جالب آن
ترين عوامل  از جمله مهم. )1(مستقيمي بر آزادسازي دارد

  :ه موارد زير اشاره نمودثر بر رهش دارو مي توان بؤم
  رابطــه معكوســي بــين ســرعت آزادســازي دارو و  -
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هرچـه دارو  . ضريب ورود دارو به نانو ذرات وجود دارد
تـر و   بيشتر در سطح بارگيري شده باشد آزادسازي سريع

هرچـه بــه داخــل ايــن ذرات نفــوذ كــرده باشــد، ســرعت  
  .رهش كمتر مي گردد

شـد؛ هرچـه   با افزايش سطح عامل مهم ديگري مي -
تر باشد، آزادسازي دارو با سـرعت   اندازه ذرات كوچك

  .بيشتري صورت مي پذيرد
همـــوژنيزه نمـــودن داروي پراكنـــده شـــده در     -

ــدنبال   ــدي، آزاد ســازي آهســته دارو را ب ــاتريكس ليپي م
  .خواهد داشت

هـاي ليپيـدي و تحـرك بـالاي      تبلور كـم حامـل   -
دارو  تــر هــاي دارو منجــر بــه آزادســازي ســريع مولكــول

موارد ذكر شده اهميت پارامترهـاي توليـدي    .خواهد شد
هنگـامي  . دهـد  در كنترل آزادسازي دارو را توضـيح مـي  

گيرد، دارويي كه به فاز  كه هموژنيزاسيون سرد انجام مي
ليپيدي راه يافته است در طـي مرحلـه توليـد در وضـعيت     

پويايي دارو كـاهش مـي يابـد و    . جامد باقي خواهد ماند
بالايي از دارو در مقايسه با هموژنيزاسـيون داغ بـه   مقدار 

دام مي افتد يعني ورود به داخل فاز آبي در حداقل قـرار  
گيرد، و در نتيجه آزادسازي دارو در مقايسه بـا روش   مي

  .)45(تر خواهد شد هموژنيزاسيون داغ طولاني
  

  ها SLNو   NLCهاي تشخيصي در روند تهيه  دستگاه -8
  و الكترونيميكروسكوپ نوري 

روش ميكروسكوپي يـك روش مسـتقيم در تعيـين    
اي بوده و به ساير فاكتورهايي كه ممكن است  اندازه ذره

گيري اثر بگذارنـد ماننـد حـرارت و غيـره      بر روي اندازه
گيـري انـدازه ذرات بصـورت     براي انـدازه . وابسته نيست

 .شود مستقيم از ميكروسكوپ نوري و الكتروني استفاده مي
ده از ميكروسكوپ نوري كمك خواهد نمـود كـه   استفا

فرق بين ذرات بزرگ تشخيصي توسـط تفـرق ليـزري و    
از . انـد مشـخص گــردد   نـانو ذراتـي كـه بـه هـم چسـبيده      

 Scaning Electron Microscopy)ميكروسكوپ الكتروني 

(SEM)) شـده   نيز براي مشخص كردن شكل ذرات ايجاد  

  

  .)29(شود ه ميو اندازه گيري اندازه اين ذرات استفاد
  

 Atomic Force Microscopy (AFM)  
 باشد كه سادگي نوعي از ميكروسكوپ الكتروني مي

در تهيه نمونه عدم نياز به خلا در طي تهيه، استفاده از آن 
ايـن دسـتگاه قـادر بـه آنـاليز آب يـا       . سـازد  را موجه مـي 

بـا اسـتفاده از يـك    . باشـد  هاي موجود در نمونه مي حلال
. نه اين دستگاه قادر بـه ارزيـابي خواهـد بـود    قطره از نمو

ثانيـه در هـر    20اين دستگاه قادر به ارزيابي نمونه حدود 
در . باشـد  عكس و همچنين مشاهده فرآيند در محـل مـي  

آيد هاله نـرم   دست مي هتصويري كه توسط اين دستگاه ب
در . شـود  اطراف نانو ذرات كريستالي نيز نمايش داده مي

روي نانو ذرات ليپيدي سـتيل پالميتـات   مطالعه اي كه بر 
وسـيله پلـي گليسـرول متيـل گلـوكز دي       هپايدار شده ب ـ(

ــي و  ) اســتئارات ــا ميكروســكوپ الكترون انجــام  AFMب
گرفت نشان داده شد كه ذرات در هـر دو روش كـروي   

اي ديگر كه با استفاده از چربي  شكل بودند و طي مطالعه
م پـذيرفت،  نـانو   كاملاً خالص مانند تري گليسـريد انجـا  

  .)43(ذرات مكعبي و مسطح با اين دستگاه مشاهده شد
  

Field–Flow-Fractionation (FFF)  
مـي باشـد كـه از وضـوح      AFMهم نوع خاصـي از  

هــا برخــوردار  تصــويري بــالاتري نســبت بــه ســاير روش 
در اين روش ذرات نيز از هـم قابـل جـدا شـدن     . باشد مي
ات ذرات را مـورد  تـوان خصوصـي   باشند كه بيشتر مي مي

رقيـق سـازي زيـاد نمونـه بـا ايـن روش       . مطالعه قـرار داد 
ممكن است از ديدگاه پتانسيل مشـكل ايجـاد كنـد، كـه     
ايــن مشــكل ممكــن اســت خصوصــيات نمونــه را دچــار  

براي مثال رقيق سازي نمونه ممكـن اسـت   ( خدشه نمايد 
  .)43() ورفكتانت از سطح ذرات شودسبب خروج س

  
Photon Correlation Spectroscopy (PCS)  

تكنيكــي اســت كــه در تعيــين ميــانگين قطــر انــدازه 
و تعيين پتانسيل ) PI(ذرات، وسعت توزيع اندازه ذره اي 

  .)45(شود زتا استفاده مي
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Differential scanning calorimetry (DSC)  
ــه     ــي ك ــيات ذرات ــين خصوص ــك در تعي ــن تكني   اي

ــ در تعيــين  از ايــن تكنيــك. رود كــار مــي هتوليــد شــده ب
هـاي   هاي پراكنـده، سيسـتم   وضعيت و درجه تبلور چربي

از ايـن  . شـود  شبه جامد، پليمرها و ليپوزوم ها استفاده مي
تكنيك در مطالعه رفتارهاي ذوب و تبلـور مـواد بلـوري    

ايـن  . )46(گـردد  مانند نانو ذرات ليپيدي نيـز اسـتفاده مـي   
تكنيــك بــراي فهميــدن پراكنــدگي جامــدات ماننــد      

، تقابــل بــين دارو و چربــي و NLCهــاي جامــد،  محلــول
) هـا  روغـن (هـاي مـايع    هاي جامد و چربي مخلوط چربي
اطلاعـاتي در رابطـه بـا رفتارهـاي      DSC. شود استفاده مي

ــدي   ــانوذرات ليپي ــد ن ــوري مانن ــواد بل ــور م را  ذوب و تبل
  .)47(نمايد مشخص مي

  
X-ray spectroscopy  

باشد كـه بـه    اين روش نوعي از اسپكتروسكوپي مي
هـا   هاي شيميايي نمونه منظور آناليزهاي ابتدايي يا ويژگي

ــتفاده   ــولي دارو در ذرات  اسـ ماننـــد پراكنـــدگي مولكـ
شـود كـه تنهـا از نـانو ذرات      پيشنهاد مي. )29، 10(شود مي

 گرفته شود چراكه ممكن است حلال خارج X-rayليپيدي 
 مـدت حساسيت كم اين روش و . شده تغييراتي ايجاد نمايد

  .)43(باشد زمان اندازه گيري طولاني از معايب آن مي
  

Laser Diffractometry (LD)  
 10تكنيكي است كه براي تعيـين انـدازه ذرات بـين    

 LDمزيـت  . )44(كار مي رود هميكرومتر ب 2000نانومتر تا 
ــه روش  ــبت ب ــايي      نس ــه توان ــت ك ــن اس ــر اي ــاي ديگ ه

ر را دارد كـه در  مت گيري ذرات از سايز نانو تا ميلي اندازه
 .)43(شـود  روش اول اين قـدرت بـه ميكرومتـر خـتم مـي     

DSC ،X-ray  وNMR ــ بررســي  اي در طــور گســترده هب
رفتارهـــاي ترمودينـــاميكي و حـــالات چربـــي اســـتفاده 

  .)41(شوند مي
  

Infrared  وRaman spectroscopy  
  ثري بـراي مطالعـه   ؤهاي م ـ اين دو مورد نيز از روش

  

رقيق كردن نانو ذرات ليپيـدي  . ندباش ها مي ساختار چربي
هـــاي  بـــا آب ممكـــن اســـت ســـبب خـــروج مولكـــول

توانــد ســبب  ســورفكتانت از ســطح ذرات شــود كــه مــي
تغييرات بيشـتر شـامل كريستاليزاسـيون يـا تغييـر سـاختار       

بنابراين نياز به روشي است كـه بتوانـد انـواع    . چربي شود
اوليـه   كولوئيدها را شناسايي كرده و نياز به آماده سـازي 

 Nuclearmagnetic Resonance (NMR). نداشته باشـد 
ــايي  روش Electron Spin Resonance (ESR)و  هـ

  .)43(سازند هستند كه اين خواسته را برآورده مي
  

High performance liquid chromatography (HPLC)  
اين روش، روشي مناسـب و دقيـق در تعيـين مقـدار     

  .)29(ها مي باشد يا پايداري شيميايي آن/مواد و
  

  NLCو  SLNكاربرد سيستم هاي -9
هـا عمومـاً بـه داخـل وريـد،       SLN: كاربرد تزريقـي 

جـايي كـه    از آن. شـوند  ماهيچه يا زير جلدي تزريـق مـي  
ــر از   ــدازه ذرات كمت ــي  1ان ــر م ــن   ميكرومت ــد، از اي باش

توان با داشتن حداقل خطر لختگي خون كه  ها مي سيستم
انـدازه ذرات  . اسـتفاده نمـود   منجر به آمبولي خواهد شد

جهت تزريـق داخـل وريـدي بـراي جلـوگيري از ايجـاد       
. ميكرومتــر قــرار داشــته باشــد 5آمبــولي بايســتي در زيــر 

دليل قابليـت   هها ب استفاده از اين سيستم: كاربرد خوراكي
ــور از   آن ــازي دارو در حـــين عبـ ــيم آزادسـ ــا در تنظـ هـ

افظت هاي مختلف دستگاه گوارش و همچنين مح قسمت
در برابر تجزيه شيميايي داروهايي كـه بـراي صـفرا تهيـه     

بـر  . باشـد  ثر مـي ؤاند مانند داروهاي پپتيدي بسـيار م ـ  شده
طبق گزارشات آزادسازي دارو در شرايط آزمايشـگاهي  

كـه بـا    SLNتجزيـه  . هفته بـوده اسـت   7از چند دقيقه تا 
ــا      ــه بـ ــت در مقايسـ ــده اسـ ــه شـ ــوم تهيـ ــاتريكس مـ مـ

 .)48(گيـرد  تر انجام مـي  يريدي آهستههاي گليس ماتريكس
 2006اي كه توسط مـولر و همكـاران در سـال     در مطالعه

با  Aبه منظور بهبود فرمولاسيون خوراكي سيكلوسپورين 
اوپتـورال   /در مقايسه با سـنديمم نئـورال   SLNاستفاده از 

سـاعت ميـزان    2تجاري انجام گرفت نشان داده شد طـي  
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جـاري دارو بـه حـداكثر    پيك پلاسـمايي دارو در نـوع ت  
كـه اسـتفاده از    رسيده بود در حـالي ) نانومتر 1000(خود 

ــده در   ــذاري ش ــراكنش را   SLNداروي بارگ ــداقل پ ح
كه ميزان  دربرداشته است و پيشنهاد گرديد با توجه به اين

رسـد   ميلي ليتر نمي /نانومتر 1000غلظت دارو به بيشتر از 
در ايـن  . د داشـت استفاده از آن عوارضي را در بر نخواه

به عنوان حامل  SLNمطالعه نشان داده شد كه استفاده از 
ــراكنش را در     ــداقل پ ــوراكي ح ــتفاده خ ــراي اس دارو ب

خود  هصورت خودبه فراهمي زيستي دارو ايجاد كرده و ب
از رسيدن به حداكثر پيك پلاسمايي كه با خـوردن دارو  

شـد جلـوگيري بـه عمـل      با فرمولاسيون قبلـي ايجـاد مـي   
   .)49(آيد يم

توانــد بــه  اســتفاده خــوراكي نــانو ذرات ليپيــدي مــي
بـا توجـه بـه    . ها انجام شـود  اشكال قرص، پلت يا كپسول

شرايط معده يعني وجود اسيد و نيروي يوني قوي محيط 
انتظار مي رود كـه  . ت خواهد بودمناسب براي تجمع ذرا

غذا نيز اثر بزرگـي بـر روي عملكـرد نـانو ذرات ليپيـدي      
اي در اين رابطـه وجـود    گونه داده داشته باشد گرچه هيچ

كه اثر ليپاز معده و پـانكرآس بـر روي تجزيـه     اين. ندارد
داخل بدني نانو ذرات چه خواهد بـود، متاسـفانه تـاكنون    

امــون آن صــورت گرفتــه مطالعـات درون تنــي كمــي پير 
 2008ليو و همكـاران در سـال   : كاربرد تنفسي .)21(است

را بـه عنـوان    آن SLNتوانستند با بارگـذاري انسـولين در   
ها  حاملي براي استفاده تنفسي و انتقال سيستميك پروتئين

  .)50(معرفي نمايند
بـه علـت    )SLN(نانو ذرات ليپيدي  :كاربرد موضعي

ژيك يا تجزيه پـذير بـه عنـوان    هاي فيزيولو داشتن چربي
هاي حامل بـا تحمـل بـالا بـراي مصـارف پوسـتي        سيستم

پتانسـيل نـانو ذرات ليپيـدي در هدفمنـد     . باشند مطرح مي
 كردن پوستي، كنترل در آزادسازي، عوارض پوستي كم

نشـان  . و محافظت از تركيبات فعال اثبات شده مي باشـد 
  و ذرات دازه كوچك ذرات در نانـده است كه انـداده ش

  
  )43(نمونه اي از محصولات بهداشتي موجود در بازار حاوي نانو ذرات ليپيدي : 2جدول شماره 

  

 مواد متشكله اصلي زمان ارائه سازنده نام فراورده

Cutanova Cream Nano Repair Q10  Dr. Rimpler 10/2005 Q 10, polypeptide, hibiscus extract, ginger extract, Ketosugar 

Intensive Serum NanoRepair Q10  10/2005  Q 10, polypeptide, mafane extract 

Cutanova Cream NanoVital Q10                06/2006  Q 10, TiO2, polypeptide, ursolic acid, oleanolic acid, sunflower seed extract 

SURMER Crème Legère Nano-Protection       Isabelle Lancray 11/2006 Kukuinut oil, Monoi Tiare Tahiti®, pseudopeptide,  

 Milk extract from coconut, wild indigo, nonixtract 

SURMER Crème Riche Nano-Restructurante    Kukuinut oil, Monoi Tiare Tahiti®, pseudopeptide,  

Milk extract from coconut, wild indigo, noni extract 

SURMER Elixir du Beauté Nano-Vitalisant   Kukuinut oil, Monoi Tiare Tahiti®, pseudopeptide, Milk extract from 

coconut, wild indigo, nonixtract 

SURMER Masque Crème Nano-Hydratant    Kukuinut oil, Monoi Tiare Tahiti®, pseudopeptide, Milk extract from 

coconut, wild indigo, noni extract 

NanoLipid Restore CLR Chemisches Laboratorium  04/2006 Black currant seed oil containing �-3 and �-6  Nsaturated fatty acids 

Nanolipid Q10 CLR  Dr. Kurt Richter, (CLR)  07/2006 Coenzyme Q10 and black currant seed oil 

Nanolipid Basic CLR  07/2006 Caprylic/capric triglycerides 

NanoLipid Repair CLR   02/2007  Black currant seed oil and manuka oil 

IOPE SuperVital   Amore Pacific 09/2006 Coenzyme Q10, �3 and � 6 unsaturated fatty acids 

Cream 

Serum 

Eye cream 

Extra moist softener 

Extra moist emulsion 

NLC Deep Effect Eye Serum 

NLC Deep Effect Repair Cream 

NLC Deep Effect Reconstruction Cream 

Beate Johnen 12/2006  Coenzyme Q10, highly active oligo saccharides 

Q10, TiO2, highly active oligo saccharides 

Q10, acetyl hexapeptide-3, micronized plant collagen, high active 

oligosaccharides in                                                                                             

polysaccharide matrix 

NLC Deep Effect Reconstruction Serum 

Regenerationscreme Intensiv 

Scholl      6/2007       Macadamia ternifolia seed oil, avocado oil, urea, black currant seed oil 

Swiss Cellular White Illuminating Eye Essence    La prairie                 1/2007       Glycoprotiens, panax ginseng root extract, Equisetum arvense extract, 

Camellia sinensis leaf extract, viola tricolor extract 

Swiss Cellular White Intensive Ampoules  1/2007       Glycoprotiens, panax ginseng root extract, Quisetum arvense extract, 

Camellia sinensis leaf extract, viola tricolor extract 

SURMER Creme Contour Des Yeux Nano-

Remodelante    

Isabelle Lancray            03/2008      Kukuinut oil, Monoi Tiare Tahiti®, pseudopeptide, hydrolized wheet protein 

Olivenlِ Anti Falten Pflegekonzentrat Dr. Theiss                 02/2008     Olea europaea oil, panthenol, acacia senegal, Tocopheryl acetate 

Olivenlِ Augenpflegebalsam   Olea Europaea oil, prunus amygdalus dulcis oil, Hydrolyzed milk protein, 

tocopheryl acetate, rhodiola rosea root extract, caffeine 
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 ليپيدي حضـور نـانو ذرات را در تمـاس مسـتقيم بـا لايـه      
 لـه داخـده بـوله شـل انكپسـود و ورود عوامـي بهبـشاخ

اي از  نمونـه  2 شـماره  جـدول  .نمايد پوست را تضمين مي
محصولات آرايشي موجود در بازار كه بر پايه نانوذرات 

توان با  را مي SLN .)51(دهد اند نشان مي ليپيدي تهيه شده
كــه  كال تجــاري موجــود نيــز آميخــت بــدون آن    اشــ

فرمولاسيون آن دچار تغيير گردد مثل كرم روز آرايشـي  
سـبب افـزايش در قـدرت پوشـانندگي      SLNكه افزودن 

مدل براي فرمولاسـيون فـيلم بـر روي    اولين . شود آن مي
ــ توســط مــولر و دينگنــر معرفــي   SLNوســيله  هپوســت ب
  .)10(گرديد

اي در رابطـه بـا اثـر     لعـه گونـه مطا  هيچ 2002تا سال 
SLN      بر روي رطوبت و كشسـاني پوسـت انجـام نگرفتـه

بــود گرچــه مطالعــاتي توســط برخــي شــركت هــا انجــام 
در مطالعـه كـه توسـط    . گرفت اما نتايج گزارش نگرديد

انجـام گرفـت نشـان     2002ويسينگ و همكاران در سال 
بـه فرمولاسـيون تجـاري     SLNداد كه كه اضـافه كـردن   

 32سبب افـزايش رطوبـت پوسـتي بـه ميـزان       پايدار شده
كــه فرمولاســيون تجــاري  خواهــد شــد در حــالي درصــد

درصــد  24رطوبــت پوســتي را بــه ميــزان خــالص ميــزان 
  .)10(افزايش داده بود

  

  
و كرم ) چپ(تجاري  w/oفاكتور پوشانندگي كرم  :5تصوير شماره 

  )10) (راست(وارد شده  SLN درصد 4با 
  

  
نـانومتري در مقابـل    SLN 200وشـانندگي  قـدرت پ  :6تصوير شماره 

  )10(ميكرومتري  4ذرات ليپيدي 
  

  
  

 نمونه اي از تشكيل فيلم روي پوست براي ذرات چربـي  :7تصوير شماره 
) وسط(نماي بالا ) بالا(نانو متري  200ميكرومتري و ذرات چربي  2

  )10) (پايين(و مدل تازه آميزش نانو ذرات به داخل خلل و فرج فيلم 
  

  
  

ــت ــماره ص ــت پوســتي ناشــي از فرمولاســيون تجــاري   ر :8وير ش طوب
 SLN درصـد  4و فرمولاسيون تجاري پس از اضافه كـردن  ) راست(
  )10) (چپ(
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